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Sunum Planı 

• Olgu eşilğinde gram (-) bakteri infeksiyonu 

• Direnç türleri ve tanımı 

• MDR bakteri infeksiyonlarında tedavi 

• PDR bakteri infeksiyonlarında tedavi 

• Yeni arayışlar.. 

 



Olgu 

• 75 yaşında kadın hasta 

• İki sene önce sağ kalça protez öyküsü 

• Kalçada ağrı 

• Kızarıklık ve sıcaklık artışı 

• Yürüme güçlüğü 

• Son iki gündür hafif ateş 

• Ortopedi polikliniğine başvuru 

 







Olgu 

• FM’de sol kalçada hassasiyet, kızarıklık.. 

• Geç eklem protez infeksiyonu 

• Kalça protezi çıkarıldı  

•  Antibiyotikli çimento 

• İntraoperatif doku ve sıvı kültüründe Klebsiella 

pneumoniae 

 





Klebsiella pneumoniae 

Meropenem 

İmipenem 

Ertapenem 

Tigesiklin 

Kolistin 

Duyarlı 

Siprofloksasin 

Aminoglikozidler 

TMP/SMX 

Sefalosporinler 

Piperasilin/Tazobaktam 

Dirençli 



Gram Negatif Bakterilerde Direnç 

Tanımı 

 

 

 

 

 
• ≥ 3 Sınıf Antibiyotik Direnci 

 

 

 

• Kinolonlar 

• Sefalosporinler 

• Karbapenemler 

Çoklu Direnç 

(Multidrug Resistant) 

 

 

 

 
• Tüm standart antibiyotiklere 

direnç 

 

 

• Kolistin hariç.. 

 

Panresistant 

Paterson DI, Clin Infect Dis, 2006 









XDR 

Bir ya da iki AB grubu  

Dışında tümüne direnç 

 

PDR 

Tüm AB gruplarına  

Karşı direnç.. 





Neden Kombinasyon Tedavisi? 

• Gram negatif sepsis ve ciddi infeksiyonlarda 

daha iyi klinik sonuç.. 

• Tedavi başarısızlık riski minumum olmalı, 

• K. pneumoniae suşunun selektif etkinliği oldukça 

yüksek.. 

• Piyojenik infeksiyonlarda bakteri yükü daha fazla 

• Protez yatağının korunması ve hazırlanması 

• Tedaviden maksimum verim elde etmek.. 

 



Zorunlu GNB İnfeksiyonlarında Monoterapide 

Kullanılmaması Gereken Ajanlar 

• Kolistin 

• Tigesiklin 

• Parenteral Fosfomisin 

• Aminoglikozidler 

• Rifampisin 

• Sülfadiazinler.. 

 



Kombinasyon Tedavisinde 

Karbapenem Kullanımı 

• İzole edilen bakterinin karbapenem için 

MİK düzeyi tayin edilmelidir 

• ≤4 mg/L  ise Karbapenem kombinasyon 

içeriğinde yer almalıdır.. 

 

MİK Düzeyi 

Belirleyicidir.. 



Olgu 

Meropenem  

(MİK) 

0.5 mcg/mL 

Siprofloksasin 

(MİK) 

0.2 mcg/mL 



Olgu 

Tedavi dört hafta boyunca 
paranteral, iki hafta boyunca oral 
CIP olarak uyulandı.. 

Tedavi süresince herhangi bir yan 
etki ve intolerans gelişmedi.. 

Altıncı hafta sonunda hastaya 
yeni bir protez takıldı, şifa ile 
taburcu.. 





GNB İnfeksiyonları Tedavi Zirvesinin 

Yaklaşımı 

• Karbapenem ya da diğer antibiyotiklerden oluşan 
tedavi kombinasyonları ilk seçenek olarak tercih 
edilmelidir (Author: Y. G.)  

• Gram negatif aktiviteli antibiyotiklerin PK/PD 
özelliklerinin iyi değerlendirilmesi, direnç sorununun 
üstesinden gelmek için yeterlidir. (Author: S. T. M.)  

• Antibiyotiklere maruz kalma süresinin kısaltılması 
GNB’lerde direnç gelişim sorununu azaltan önemli 
bir stratejidir (Author: A. F. S.)  

• MDR GNB’lli hastaların izolasyonu ve aktif sürveyans 
yöntemleri MDR yayılımını önleyici idemetler arasında 
yer alır (Author: M.I.R) 



Kolonizasyon 
ve Yayılım 

Direnç 
Gelişimi 

Nüks 
Gelişimi 











GNB’lerde Antibiyotik Etkinliği 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

• 5000’den fazla invaziv GNB’nin değerlendirildiği bir çalışmada.. 

Patel SJ. et al. AJIC, 2014 



Karbapenemler  

(Meropenem) 

 

500 mg 3x1 (3 h) 

 

1000 mg 3x1 (30 
dak) 

Hafif 

Orta 500 mg 3x1 (3h) 

500 mg 4x1 (30 
dak) 

1000 mg 3x1 (30 
dak) 

Ciddi 
Enf. 

Patel SJ. et al. AJIC, 2014 



GNB’lerde Direnç Gelişimini Önlemek 

İçin Tedavi Süresi Ne Olmalıdır? 

Prospektif çalışmada 27 VİP Olgusu 

Bronkoskopi ile doğrulanmış 

Ortalama 13 gün uygun AB tedavisi almış.. 

6 (%22) olguda yeni infeksiyon gelişimi 

(P.aeruginosa) 

İlk 6 günde ETA 
steril 

> 6. günlerde ETA 
kolonizasyonu 

Bunların %50’si 
PDR 

> 6 günlerde PDR 
yeni infeksiyonlar 









• Kısa süreli VAP tedavisinin etkinliği 

– Mortalite 

– Direnç gelişimi 

– Süperinfeksiyon gelişimi 

• 81 kanıtlanmış YBU hastası.. 

• Grup I          10-21 günlük AB tedavisi 

• Grup II  CPS skorlarına göre kademeli 









• Çok uluslu (75 Ülke) çalışması 

• 13.796 yetişkin hasta 

• 1265 YBU  

• Olguların %50’sinde YBU’nde yatış 

esnasında kolonizasyon 

• %71’inde antibiyotik kullanımı 

 



• 3-yıllık prospektif, kontrollü, yarı deneysel.. 

• Dahili, cerrahi ve koroner YBU 

• Periyod 1: Girişim yapılmadan önceki 

dönem 

• Periyod 2: Girişim dönemi 

• Periyod 3: Bir yıllık gözlem dönemi 





Olgu 

• İkinci protezden yaklaşık iki yıl 

sonra.. 

• Yürüme güçlüğü ve şiddetli ağrı 

• Ağrı nedeniyle başvuru.. 

• BK: 11.600/mm3, CRP: 9.63 mg/dl, 

ESR: 87 mm/h 

• Protez yatğında efüzyon.. 

 



Olgu 



Olgu 

MR Staphylococcus  

hominis 



Olgu 

• Rifampisin 600 mg/gün  

• Daptomisin 8 mg/kg/gün.. 

• Üriner ve santral kateter mevcut. 

• AB tedavileri esnasında 14. gün ESR ve 

CRP geriledi. 

• AB yan etkisi ve intolerasyon olmadı. 

• Başvuru ve sonrasında ateş görülmedi.. 

 



Olgu 

• 15. gün 38.5 oC ateş, hipotansiyon, 

taşikardi 

• BK: 24.000/mm3, ESR: 60 mm/h, CRP: 9 

• İdrarda bol lökosit 

• İdrar kültüründe PDR K.pneumoniae (>105 

CFU/mL) 

• Santral venöz kateter ve periferik kanda 

PDR K.pneumoniae  









PDR GNB İnfeksiyonları 
Yazar ve Yıl Olgu 

Sayısı 

Tedavi Rejimi Klinik Sonuç 

Beno et al 9 Detay belirtilmemiş 4 ex 

Falagas et al 7 Col + MEM + RIF/DOX 2 ex 

Falagas et al 28 3 olgu (Col + TİG + RIF) 

6 lolgu Col + TİG 

19 olgu (Col +MEM/DOX/RIF/CIP) 

12 ex 

Tsioitis et al.  21 9 olgu Monoterapi 

12 olgu (Col +MEM/DOX/RIF/CIP) 

5 ex 

Ghafur et al 9 1 olgu Col 

1 olgu Col + MEM 

1 olgu Col + MEM + TIG + RIF+ 

TEİC) 

1 olgu Col + MEM + TEIC 

1 olgu Col + TEIC + SEFEP 

1 olgu CRO 

1 olgu Col + TİG 

2 olgu Col + TİG + RIF + DOX 

3 ex 









Olgu 

• Kolistin 300 mg yükleme + 450 mg/gün 

• Tedavinin 48. saatinde ateş devam etmekte.. 

• Tedaviye Ertapenem +  Meropenem ekleniyor.. 

• Kan kültüründe PDR K.pneumoniae 

• 96 saat sonra ateş 36.5oC 

• ESR ve CRP düzeylerinde azalma.. 

• Kan ve idrar kültürlerinde üreme yok. 



Olgu 

• Tedavinin 7. gününde kolistine bağlı YE 

• Vizüel halüsinasyonlar, ajitasyon 

• İkili karbapenem tedavisi 14 gün devam 

• Hasta afebril, ESR: 31 mm/h, CRP: 0.9 

• Yeni bir protez yerleştirilmesi için planlama 



• PDR K. pneumoniae’ya karşı ERT, MEM, 

ve COL MIK değerleri sırasıyla 128, 256 

ve 32 mcg/mL  

• Ek olarak gentamisin ve tigesiklinin MIK 

değerleri sırasıyla 8 ve 4 mcg/mL 

• Fenotipik analizde izolat karbapenemaz 

üreten K.pneumoniae 



 
• Kolistin + Meropenem + Ertapenem 0.5 ve 1 mcg/ml MİK düzeyinde 

etkili 

• Diğer monotepapi ve ikili tedaviler ilk sekiz saat etkili, daha sonra etkisiz 

Oliva A, IJID, 2015 



• Not olarak, ERT + MEM + COL 

kombinasyonu  için;  

– ERT + MEM + COL (0.5 x MIK) ve  

– ERT + MEM + COL (1 x MIK) 

• konsantrasyonlarının her ikisinde de 8. 

saatten sonra da sinerjistik ve bakterisidal 

aktivite (24 saate kadar) 

 

Patel SJ. et al. AJIC, 2014 
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K.pneumoniae 351719 

İNOCULUM

TOBRA

CİPRO

MER+CİPRO

MERO+TOBRA

MERO

time İNOCULUM TOBRA CİPRO MER+CİPRO MERO+TOBRA MERO 

0 6.8 6.8 6.8 6.8 6.8 6.8 

1 6.9 7.1 7.746 4.8 4 5.2 

2 7.6 7.3 7.804 3 3.1 4.3 

4 9.1 8.07 9.2 5.1 3.4 4.47 

6 9.6 9 9.9 5.2 3.3 5.195 

8 11.3 10.3 9.7 6.07 3.146 6 

12 12.2 10.6 10.681 8.53 2.8 9.055 

24 13.4 10.95 10.799 10.01 0 10.209 

ETEST 351719 

AMPİCİLİN >256  R 

 AMOX/CLAV >256  R 

PİPER/TAZO >256  R 

CEFOXİTİN 16 İ 

CEFUROXİME >256  R 

CEFOTAXİM >32 R 

CEFOTAXİM/CTL >16/>1 

CEFTRİAXON >256  R 

CEFTAZİDİME 24 R 

CEFTAZİDİME/TZL >32/<0,64** 

CEFOPERAZONE/SULB 32 

MEROPENEM 1,5 İ 

ERTAPENEM >256  R 

IMIPENEM 2 İ 

IMIPENEM/IM+EDTA >4/>1 

LEVOFLOXACİN >32 R 

CİPROFLOXACİN >32 R 

OFLOXACİN* >32 R 

TOBRAMYCİN 12 İ 

AMİKACİN 6 S 

GENTAMYCİN 0,38 S 

TİGECYCLİNE* 8 R 

COLİSTİN* 0,19 S 

Blood culture 

PDR K.pneumoniae İnfeksiyonları ve 

Tedavi Yaklaşımı 

COL+ MEM+ERT 



İkili Karbapenem Bu Etkiyi Nasıl 

Sağlıyor? 

• Ertapenem (karbapenemaz 

türü hidrolitik enzimlere 

bağlanır (Suisid İnhibitör Etki) 

diğer karbapenemin 

bakterisidal aktivitesine izin 

verir.. 

• Bu kombinasyonun sinerjistik 

etkisi, yüksek karbapenem 

direncinde bile gözlenmiş 

 





Sonuçlar 

Bakteri eradikasyonu 

Kolonizasyonun 
önlenmesi 

Yayılımı ve kalıcılığını 
önleme 

AB tedavisinden daha önemlisi 

FK/FD Özellikleri kullanma 



Tesekkürl
er.. 


